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(57) Abstract: The invention relates to a reabsorbable hemostyptic that self-adheres to human or animal tissue and essentially con- 
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invention, the hemostyptic is in a solid, especially dry, porous and absorbent form. The invention also relates to a method for pro- 
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(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft ein an menschlichem oder tierischem Gewebe selbsthaftendes resorbierbares Ha- 
^ mostyptikum, im wesentlichen aus mindestens einem, freie Aldehydgruppen tragenden Polymer, dessen Aldehydgruppen mit nuk- 
^ leophilen Gruppen des Gewebes zu reagieren vermogen, wobei das Hamostyptikum in fester, insbesondere trockener, poroser und 

saugfahiger Form vorliegt, ein Verfahren zu seiner Herstellung sowie die Bereitstellung des erfindungsgemassen Hamostyptikums 

fur diverse medizinische Indikationen. 
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Selbsthaftendes resorbierbares Hamostyptikum 

Die Erfindung betrifft ein an menschlichem Oder tierischem Gewebe 
selbsthaftendes resorbierbares Hamostyptikum, im wesentlichen aus 
mindestens einem, freie Aldehydgruppen tragenden Polymer, dessen 
Aldehydgruppen mit nukleophilen Gruppen des Gewebes zu reagieren 
vermdgen, wobei das Hamostyptikum in fester, trockener, poroser und 
saugfahiger Form vorliegt, ein Verfahren zu seiner Herstellung sowie die 
Bereitstellung des erfindungsgemaRen Hamostyptikums fur diverse me- 
dizinische Indikationen. 

In der modernen Chirurgie werden zum VerschlieBen von inneren und 
auBeren Wunden im KSrpergewebe sowie zum Zusammenftigen zweier 
getrennter Gewebeteile vor allem in der minimalinvasiven Chirurgie im- 
mer haufiger Gewebekleber, wie beispielsweise in der US 6,156,488 
Oder der DE 101 52 407 beschrieben, eingesetzt. Diese fliissigen Ge- 
webekleber fuhren jedoch zu Schwierigkeiten bei bestimmten Applikati- 
onen, wie bei der Verklebung einer flachigen Wunde, bei gewolbten zu 
reparierenden Gewebeteilen und bei schwer zuganglichen Wunden so- 
wie beim Verschluss von inneren Wunden bei minimalinvasiven chirurgi- 
schen Eingriffen, da die flQssigen Gewebekleber nicht an jede beliebige 
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Stelle der zu verschlieBenden Wunden bzw. zusammenzufugenden 
Gewebeteilen gleichmaBig auftragbar sind. 

Es ist auch bekannt Collagenvliese zur Blutstillung bei inneren Wunden 
einzusetzen. Derartige vliesartige Hamostyptika sind beispielsweise un- 
ter dem Handelsnamen TachoComb H von NYCOMED und unter dem 
Handelsnamen Lyostypt der B. Braun-Melsungen AG erhaltlich. Diese 
vliesartigen Hamostyptika besitzen gegenuber den flussigen Gewebe- 
klebern den Vorteil, auch auf inneren Wunden mit unregelmaBigen 
Oberflachen gleichmaBig Qber die Oberflache der Wunde aufgetragen 
werden zu konnen. Urn ein Verbleiben auf der Wunde zu gewahrleisten 
und um ein Verrutschen oder ein Abfallen zu verhindern wird im Falle 
des TachoComb H Collagenvlieses ein Zweikomponentenkleber dem 
Vliesmaterial bei der Herstellung zugegeben, um eine Gewebeklebewir- 
kung des blutstillenden Vlieses auf der Gewebeoberflache zu gewahr- 
leisten. Derartige blutstillende Collagenvliese ohne eine zumeist auf Fi- 
brinklebern basierende Gewebeklebstoffkomponente besitzen nur eine 
sehr geringe Haftkraft auf blutenden Gewebeoberflachen. Die Kleber- 
komponenten bestehen zumeist aus Thrombin und Fibrinogen, wobei 
Thrombin und Fibrinogen hierbei aktiv in die Blutgerinnungskaskade 
eingreift. Ein groBer Nachteil der Collagen- bzw. Thrombin- und Fibrino- 
genhamostyptika ist im tierischen, zumeist bovinen, porcinen Oder equi- 
nen, oder humanen Ursprungs des Collagens, des Thrombins und Fibri- 
nogens zu sehen. Unter dem Hintergrund insbesondere der BSE- und 
HIV-Problematik ist ein Infektionsrisiko durch die Verwendung von chi- 
rurgischem Material tierischen und humanen Ursprungs nicht mehr aus- 
zuschlieBen. Zudem ist bei den derzeit verfQgbaren hamostyptischen 
Vliesen tierischen Ursprungs der Zusatz einer haftungsvermittelnden 
Komponente in Form eines zumeist Zweikomponentenklebstoffs not- 
wendig, welcher in das Vlies eingearbeitet werden muss. Diese Kleb- 
stoffkomponenten in Form von Thrombin und Fibrinogen stellen jedoch 
einen Eingriff in die Blutgerinnungskaskade dar. 
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Die europaische Patentanmeldung EP 81 5 879 der Johnson & Johnson 
Medical Incorporation beschreibt ein bioabsorbierbares Material, wel- 
ches aus oxidierten Polysacchariden in Form eines gefriergetrockneten 
Schwammes zur Hamostase und zur Adhasionsvermeidung bei chirurgi- 
schen Eingriffen angewendet werden kann. Das bioabsorbierbare Mate- 
rial besteht aus einem wasserloslichen Zellulosederivat, welches zur 
Carbonsaure oxidierte primare Alkoholgruppen im Bereich von 3 bis 12 
% aufweist. Dieses bioabsorbierbare Material, unter dem Handelsnamen 
TABOTAMP kommerziell erhaltlich, findet vor allem zur Verhinderung 
von Blutungen nach operativen Eingriffen Verwendung und verfQgt da- 
her gemaB seiner zugrundeliegenden Aufgabe uber keinerlei Hafteigen- 
schaften gegenuber Gewebe bzw. Gewebeteilen. 

Aus der EP 693 291 der United States Surgical Corporation, USA ist ei- 
ne Wundzusammensetzung in Form eines Pulvers bzw. in Verbindung 
mit einem Ubertragungsvehikel in Form einer Flussigkeit oder Paste aus 
einem oxidierten vernetzten Polysaccharid zur Behandlung einer Wund- 
stelle bekannt. Derartige Wundbehandlungszusammensetzungen sind 
auch unter dem kommerziellen Namen Debrisan zur Absorption von 
Wundexsudaten und zur Entfernung von Fremdkorpern aus Gewebe- 
wunden bekannt. Das in der EP 693 291 eingesetzte oxidierte vernetzte 
Polysaccharid besitzt zur Carbonsaure oxidierte Monosaccharid- 
Hydroxylgruppen. Auch diese Zusammensetzung wirft wie auch die flus- 
sigen Gewebekleber die Problematik des gleichmaBigen Auftragens auf 
unebene und gewolbte Wunden bzw. Gewebe oder Gewebeteile auf. 
Ein gleichmaBiges Bedecken einer Wunde ist mit einer derartigen pul- 
verformigen oder flussigen Zusammensetzung nicht moglich. Daneben 
ist fiir den Verschluss der Gewebewunde nach der Wundversorgung 
durch die pulverformige Wundbehandlungszusammensetzung ein 
Wundverschluss durch ein weiteres Hilfsmittel in Form eines Wund- 
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schlussbandes notwendig, da die Zusammensetzung selbst keinerlei 
Klebeeigenschaften aufweist. 

Es ist daher wunschenswert ein Hamostyptikum nicht tierischen oder 
humanen Ursprungs, welches unabhangig von der Art und Oberflache 
der Wunde gleichmaBig aufgebracht werden kann und keinerlei zusatzli- 
che Hilfsmittel zur Fixierung auf der Wunde bzw. zum Verschluss der 
Wunde bedarf, sowie ein Verfahren zu seiner Herstellung bereit zu stel- 
len. 

Die Erfindung lost diese Aufgabe durch ein an menschlichem oder tieri- 
schem Gewebe selbsthaftendes resorbierbares Hamostyptikum, im we- 
sentlichen aus mindestens einem, freie Aldehydgruppen tragenden Po- 
lymer, dessen Aldehydgruppen mit den nukleophilen Gruppen des Ge- 
webes zu reagieren vermogen, wobei das Hamostyptikum in fester, po- 
rdser und saugfahiger Form vorliegt gemass dem unabhangigen An- 
spruch 1. Vorteilhafte Weiterbildungen sind in den AnsprQchen 2 bis 17 
beschrieben. 

Eine weitere Losung besteht in einem Verfahren zur Herstellung eines 

Hamostyptikums gemass dem unabhangigen Anspruch 1 8. 

Die Aufgabe wird ebenfalls gelost durch die Bereitstellung eines 

Hamostyptikums nach den unabhangigen AnsprQchen 19 bis 23. 

Der Wortlaut samtlicher Anspruche wird durch Bezugnahme zum Inhalt 

der Beschreibung gemacht. 

Das erfindungsgemaBe Hamostyptikum liegt in der Regel in trockener 
Form vor. Er kann aber auch in feuchter Form vorliegen. Mit Vorteil be- 
sitzt es eine faserige Struktur und liegt insbesondere als Vlies vor. 

Ein Vorteil des erfindungsgemaBen Hamostyptikums besteht darin, dass 
es ohne weitere Fixierungen oder Klebstoffkomponenten auf der Wund- 
oberflache haftet und durch seine porose und saugfahige Form einen 
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schnellen Verschluss einer stark blutenden Wunde ermdglicht. Dabei ist 
das Hamostyptikum, sobald es einmal auf die Wunde aufgebracht ist, 
nicht mehr verschiebbar. Ein weiterer Vorteil besteht in der vorzugswei- 
se festen und trotzdem elastisch komprimierbaren Form des Hamostyp- 
tikums, welches auch bei minimalinvasiven chirurgischen Eingriffen an 
schwer zuganglichen inneren Wunden in einer gleichmaBigen Dicke u- 
ber die gesamte Wundoberflache aufgebracht werden kann. 

Ein weiterer Vorteil besteht im nicht bovinen Oder humanen Ursprung 
des Ausgangsmaterials des erfindungsgemaBen Hamostyptikums, wo- 
durch eine mogliche Infektion im Hinblick auf die Creutzfeldt-Jakob- und 
BSE- sowie HIV-Problematik ausgeschlossen werden kann. 

Das erfindungsgemaBe Hamostyptikum besteht im wesentlichen aus 
mindestens einem, freie Aldehydgruppen tragenden Polymer, dessen 
Aldehydgruppen mit den nukleophilen Gruppen, insbesondere Ami- 
nogruppen, SH-Gruppen und OH-Gruppen, des menschlichen oder tieri- 
schen Gewebes zu reagieren vermogen. Das Hamostyptikum ist an 
menschlichem oder tierischem Gewebe selbsthaftend, d.h. ohne weitere 
Fixierungsmitte! auf einer Wundoberflache anbringbar. Es ist resorbier- 
bar, d.h. es wird im menschlichen oder tierischen Korper nach einer ge- 
wissen Zeit vollstandig abgebaut. 

Das Hamostyptikum liegt in fester, insbesondere trockener Form vor und 
besitzt vorzugsweise eine schwammartige oder faserartige porose 
Struktur. Das Hamostyptikum weist stark saugende Eigenschaften auf, 
wodurch eine hohe Konzentration von Blutplattchen an der Oberflache 
und im Inneren des Hamostyptikums erfolgt. 

Das Hamostyptikum bildet eine Haftverbindung, insbesondere durch 
Iminbindungen, zwischen den Aldehydgruppen des Polymers und den 
Aminogruppen des Blutes, Serums und vor allem des umgebenden K6r- 
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pergewebes. Bei diesen Iminbindungen handelt es sich um reversible 
kovalente Bindungen, welche starker als reine ionische Bindungen sind 
und daher ein gutes Haften zwischen Hamostyptikum und Gewebe er- 
moglichen. Im Falle von SH- bzw. OH-Gruppen bildet das erfindungs- 
gemaBe Hamostyptikum Haftverbindungen in Form von Acetal- bzw. 
Thioacteal-Bindungen aus, die sich entsprechend der Iminbindungen 
verhalten. Durch das erfindungsgemaGe Hamostyptikum wird nicht nur 
das Blut an der Wundstelle durch die saugende Wirkung gebunden, das 
Hamostyptikum wirkt durch die beginnende Gelierung auch als mecha- 
nische Barriere, die den Blutaustritt verhindert. AuBerdem verschlieBt es 
durch seine Klebeeigenschaften die zu reparierende Gewebestelle und 
verstarkt durch diesen Verschluss der Wunde zusatzlich seine blutstil- 
lende Wirkung und verhindert dadurch auch mogliche Verwachsungen 
mit benachbartem Gewebe. Durch das erfindungsgemaGe Hamostypti- 
kum wird das Blut mit rein physikalisch chemischen Mitteln gebunden, 
ohne dabei wie im Falle von Thrombin und Fibrinogen in die Blutgerin- 
nungskaskade einzugreifen. Beim erfindungsgemaBen Hamostyptikum 
handelt es sich nicht um ein Arzneimittel. 

In einer Ausfuhrungsform besteht das Hamostyptikum nur aus einem 
Polymer. In einer andern Ausfuhrungsform besteht das Hamostyptikum 
aus einer Kombination unterschiedlicher Polymere. In einer anderen 
Ausfuhrungsform verfugt das Polymer Qber Vernetzungen, Qber welche 
sich die Stabilitat und Harte des Hamostyptikums einstellen lassen. Die 
Degradationsdauer lasst sich ebenfalls durch Zusatz von Vernetzern 
einstellen bzw. verlangsamen. Das Polymer des Hamostyptikums liegt 
vorzugsweise in unvernetzter Form vor. 

Es ist auch denkbar, dass das Hamostyptikum Zusatzstoffe, insbeson- 
dere Weichmacher, enthalt. In einer Ausfuhrungsform enthalt das Ha- 
mostyptikum Glycerin als Weichmacher. Es ist weiter denkbar, dass das 
Hamostyptikum pharmakologisch wirksame Substanzen enthalt, die aus 
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dem Hamostyptikum an das umgebende Gewebe und K6rperflussigkei- 
ten abgegeben werden. 

Das Hamostyptikum kann auch einen Zusatz zur Erhohung der Saug- 
kraft enthalten. Unter Saugkraft wird hierbei sowohl die Geschwindigkeit 
der Flussigkeitsaufnahme als auch die absolut aufgenomme Menge ver- 
standen. Dadurch wird die Zeit zur Stillung einer Blutung zusatzlich ver- 
kurzt und das Risiko des Durchblutens des Hamostyptikum vermindert. 
In einer besonderen Ausfuhrungsform wird als Zusatz zur Erhohung der 
Saugfahigkeit Carboxymethylcellulose (CMC) eingesetzt. 

Das erfindungsgemaBe Hamostyptikum kann elastisch komprimierbar 
sein. Das Hamostyptikum wird in einer Ausfuhrungsform zur Verbesse- 
rung der Elastizitat nach der Herstellung mittels einer Pressvorrichtung, 
insbesondere auf eine Starke von 0,3-0,4 mm, im wesentlichen reversi- 
bel verpresst. Durch das Verpressen wird die Flexibility des Hamostyp- 
tikum deutlich erhoht. Der Abknickwinkel des Hamostyptikums beim Kni- 
cken aus der Ebene in trockenem Zustand betragt beim unverpressten 
Hamostyptikum mit Vorteil 10° und beim verpressten Hamostyptikum mit 
Vorteil 30°. Dadurch ist ein Anmodellieren des Hamostyptikums auf der 
Wunde sehr viel besser und leichter moglich, ohne dass das Hamostyp- 
tikum bricht. 

In einer Ausfuhrungsform besitzt das Hamostyptikum die Form eines 
dreidimensionalen Korpers und liegt vorzugsweise plattenformig vor. 

In einer besonderen Ausfuhrungsform liegt das Hamostyptikum in faser- 
fdrmiger Form, vorzugsweise in Form eines, insbesondere dreidimensi- 
onalen, Vlieses mit einem faserartigen Aufbau vor, welches eine Ge- 
samtoberflache besitzt, die um ein mehrfaches grdGer ist als die Flache 
des Vlieses. 
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Es ist auch denkbar, dass das Hamostyptikum in Form eines offenpori- 
gen Schaumes vorliegt. Dieser Schaum besitzt im Verhaltnis zur Flache 
des Hamostyptikums eine um ein vielfaches groBere innere Oberflache. 

GemaB weiterer Ausfuhrungsformen liegt das Hamostyptikum in Form 
eines Granulates Oder eines Pulvers aus saugfahigen Partikeln vor. 

In einer andern Ausfuhrungsform liegt das Hamostyptikum in Form einer 
Folie Oder Membran vor. Die Folie Oder Membran kann durch Pressen 
oder Walzen eines Schaumes oder Lyophilisats Oder durch gieBen einer 
Losung und anschlieBendem Trocknen der Losung erhalten werden. 
Moglich ist auch, eine Folie durch Rakeln einer Dextranaldehydlosung 
herzustellen. 

Das erfindungsgemaBe Hamostyptikum kann in verschiedenen dreidi- 
mensionalen Formen vorliegen. Es ist denkbar, dass das Hamostypti- 
kum in Form eines plattenartigen Patches, oder in Form eines Ringes, 
vorliegt. Es ist auch denkbar, dass das Hamostyptikum rohrformig elas- 
tisch oder formstabil ausgebildet ist. 

Vorteilhafterweise ist das Polymer und vorzugsweise das gesamte Ha- 
mostyptikum wasserldslich. Damit ist das erfindungsgemaBe Hamostyp- 
tikum in den verschiedenartigen wasserhaltigen Korperflussigkeiten voll- 
standig auflosbar. Die Zeit des Auflosens im Korper kann durch den 
Grad der Vernetzung eingestellt werden. Das Hamostyptikum kann auch 
in feuchter Form und insbesondere in besonderen Fallen in Losung, vor- 
zugsweise in einer Einkammerspritze, oder in Form eines Gels, vor- 
zugsweise in einer Zweikammerspritze, vorliegen und vorzugsweise in 
dieser Form eingesetzt werden. Die Besonderheiten der festen, trocke- 
nen und saugfahigen Form entfallen dann. 
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GemaG einer Ausfuhrungsform handelt es sich bei dem Aldehydgruppen 
tragenden Polymer um ein oxidiertes, insbesondere bioabsorbierbares 
Polysaccharid. In einer besonderen Ausfuhrungsform handelt es sich bei 
dem Polysaccharid um Dextranpolyaldehyd. Es sind auch andere oxi- 
dierte Polysaccharide mOglich, insbesondere Starke, Agar, Cellulose, 
Xanthan, Heparin, Alginsaure und Hyaluronsaure. Moglich sind auch 
Kombinationen aus unterschiedlichen Polysacchariden mit Alde- 
hydgruppen. 

Es ist auch denkbar, dass es sich bei dem Aldehydgruppen tragenden 
Polymer um ein, insbesondere verzweigtes, Polyethylenglykol PEG 
handelt. In dieser Ausfuhrungsform besitzt das Polyethylenglykol min- 
destens drei endstandige Aldehydgruppen, welche mit den Aminogrup- 
pen des Korpergewebes bzw. der Kdrperfliissigkeiten Iminbindungen 
ausbilden konnen. Die endstandigen Aldehydgruppen konnen im KOrper 
auch mit SH- Oder OH-Gruppen zu Acetalen bzw. Thioacetalen reagie- 
ren. 

In einer anderen Ausfuhrungsform handelt es sich bei dem Alde- 
hydgruppen tragenden Polymer um einen, insbesondere verzweigten, 
Polyvinylalkohol (PVA), der mindestens drei endstandige Aldehydgrup- 
pen aufweist. 

In den beiden oben genannten Ausfuhrungsformen, in denen es sich bei 
dem Polymer um ein PEG Oder PVA handelt, kann die Aldehydgruppen- 
funktion innerhalb des Molekuls durch einen Spacer vom Polymergrund- 
geriist beabstandet angeordnet sein (Figur 23). Die Synthese des 
Spacers wird in Figur 22 dargestellt. Die Synthese und Anbindung des 
Spacers wird in den Beispielen beschrieben. 
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In weiteren AusfQhrungsformen konnen auch andere biokompatible Po- 
lyole Oder Polyethylenoxid (PEO) als Polymergrundgerust verwendet 
werden. 

Vorteilhafterweise besitzt der Dextranpolyaldehyd einen Anteil an zum 
Aldehyd oxidierten Glukoseeinheiten von mindestens 20 %, vorzugswei- 
se von 35 -100 % und insbesondere zwischen 60 und 80 %. Durch ei- 
nen hohen Anteil an zum Aldehyd oxidierten Glukoseeinheiten wird 
durch die Vielzahl von kovalenten Bindungen, insbesondere Iminbin- 
dungen, eine starke Haftbindung des Hamostyptikums an das Kdrper- 
gewebe erzielt. 

GemaB einer Ausfuhrungsform ist das erfindungsgemaBe Hamostypti- 
kum durch Lyophilisation einer Losung des mindestens einen Polymers 
erhaltlich. Es ist auch denkbar, dass das Hamostyptikum aus einer L6- 
sung des mindestens einen Polymers durch Aufschaumen erhaltlich ist. 
Eine deutlich groBerer Oberflache und luftigere Struktur des Hamostyp- 
tikums ist durch Zugabe von zerstoBenem Eis erhaltlich. 

GemaB einer Ausfuhrungsform ist das Hamostyptikum aus einer 0,5 %i- 
gen bis 20 %igen, vorzugsweise 1 %igen bis 15 %igen, L6sung des 
mindestens einen Polymers erhaltlich. In einer besonders bevorzugten 
Ausfuhrungsform ist das Hamostyptikum aus einer 1 %igen bis 10 %i- 
gen, insbesondere 2,5 %igen, Losung des mindestens einen Polymers 
erhaltlich. 

Das erfindungsgemaBe Hamostyptikum kann aufgrund seiner 
schwammartigen Struktur und Porositat und seines hydrophilen Charak- 
ters mindestens das 30-fache seines Eigengewichtes an Flussigkeit auf- 
nehmen. In einer besonderen Ausfuhrungsform, bei der das Hamostyp- 
tikum zusatzlich nach der Herstellung verpresst ist, kann das Quellver- 
mogen bzw. die Wasseraufnahemfahigkeit reduziert sein. Diese reduzie- 
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rung der Wasseraufnahme auf max. das 20 fache des Eigengewichtes 
ist durch den Zusatz zur Erhohung der Saufkraft teilweise auszugleichen 
und immer noch ausreichend, um stark blutenden Wunden zu- 
verschliessen. Die durch das Verpressen erhohte Elastizitat des Ha- 
mostyptikums und die damit verbundene bessere Anpassung an die 
Oberflache gleicht diesen Effekt des Verpressens annahernd wieder 
aus. AuBerdem ist das Hamostyptikum in der Lage, mindestens das 3- 
fache seines Eigengewichtes an Hamoglobin aufzunehmen. 

In einer weiteren Ausfuhrungsform ist das mindestens eine, Alde- 
hydgruppen tragende Polymer vor seiner Anwendung teilweise mit ei- 
nem Vemetzungsmittel, vorzugsweise Chitosan, vernetzt. Es sind je- 
doch auch andere Vemetzungsmittel in Form von bifunktionellen Ami- 
nen, insbesondere die Aminosauren Lysin, Ornitin, Arginin Oder Triethy- 
lenglycoldiamin, von multifunktionellen Aminen, insbesondere die Poly- 
aminosaure Polylysin, von bi- bzw. multifunktionellen SH- oder NH 2 - 
Gruppen haltigen Molekiilen, insbesondere Cystein oder Polycystein, 
oder von bi- bzw. multifunktionellen Thiolen sowie Peptiden denkbar. 

In einer besonderen Ausfuhrungsform besitzt das Hamostyptikum eine 
mindestens einseitig strukturierte Oberflache. Die strukturierte Oberfla- 
che verbessert die Haftung des Hamostyptikums auf dem Gewebe. Die 
Strukturierung kann einseitig oder beidseitig aufgebracht werden. Es 
sind verschieden Arten der Strukturierung denkbar, wie eine quadrati- 
sche, zackige, geflochtene, gewebte Oder spiralformige Struktur. Durch 
die Strukturierung wird die mechanische Reibung zwischen Gewebe und 
Hamostyptikum durch die vergroBerte Oberflache erhoht und das Ha- 
mostyptikum halt nach der Applikation besser an der angebrachten Posi- 
tion. Es ist weiterhin moglich eine Struktur in Form von Perforationen, 
insbesondere durch Ausstanzen oder durch Aufpressen eines Nadel- 
bretts, auf das Hamostyptikum aufzubringen. Dabei wird die primar ge- 
schlossene Oberflache leichter fur die aufzunehmende Flussigkeit zu- 
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ganglich gemacht und sowohl die Zeit zur Blutstillung als auch die Saug- 
fahigkeit allgemein erhoht. 

Das Hamostyptikum ist vorzugsweise bereits nach wenigen Tagen durch 
Zellen besiedelbar. So wachsen beispielsweise Leberzellen bereits nach 
7 Tagen in die Struktur des Hamostyptikums ein. Dadurch ist eine 
schnelle Heilung der Wunde und eine Wiederherstellung der vollen 
Funktionalitat des Gewebes gewahrieistet. 

Das erfindungsgema3e Hamostyptikum liegt vorzugsweise sterislisiert, 
insbesondere in einer sterilisierten Verpackung, vor. 

Die Erfindung umfasst weiterhin ein Verfahren zur Herstellung eines 
Hamostyptikums, welches die Uberfuhrung eines sich in Losung 
und/oder im Gelzustand befindlichen Polymers durch Lyophilisierung in 
eine teste trockene Form umfasst, wobei es sich bei dem Polymer vor- 
zugsweise um ein Polysaccharid und vorzugsweise um Dextranaldehyd 
handelt. Als Losungsmedium wird bevorzugt Wasser oder eine wassrige 
CaCI 2 -L6sung verwendet. 

Eine Strukturierung kann entweder durch entsprechend strukturierte Ly- 
ophilisationsschalen oder durch ein Pragen im Anschluss an die Herstel- 
lung des Vlieses auf mindestens eine Oberflache aufgebracht werden. 

Die Erfindung umfasst weiterhin die Bereitstellung des Hamostyptikums 
fur eine vorzugsweise innere Anwendung in einem menschlichen oder 
tierischen Organismus insbesondere fur Wunden. 

In einer vorteilhaften Ausfuhrung umfasst die Erfindung weiterhin die Be- 
reitstellung des Hamostyptikums fur den Verschluss von vorzugsweise 
inneren Wunden. 
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Ein anderer Aspekt der Erfindung umfasst die Bereitstellung des Ha- 
mostyptikums bei einer Organresektion Oder Ruptur, insbesondere bei 
der Leber, Niere, Milz oder Bauchspeicheldruse. Weitere Anwendungs- 
moglichkeiten siehe Figur 20. 

Ein weiterer Aspekt der Erfindung umfasst die Bereitstellung des Ha- 
mostyptikums in Form eines Ringes fur Anastomosen. 

Ein andere Aspekt der Erfindung umfasst die Bereitstellung des Ha- 
mostyptikums in Form eines Vlieses, einer Membran oder einer Folie zur 
Adhasionsprophylaxe oder als Barriere. 

Im folgenden wird die vorliegende Erfindung durch ausfuhrliche Be- 
schreibung einer besonderen Ausfuhrungsform sowie durch Figuren er- 
lautert. In dieser Ausfuhrungsform konnen einzelne Merkmale der Erfin- 
dung allein oder in Kombination mit anderen Merkmalen verwirklicht 
sein. Die beschriebene besondere Ausfuhrungsform dient zur Erlaute- 
rung und zum besseren Verstandnis der Erfindung und ist in keiner Wei- 
se einschrankend zu verstehen. 

Figurenbeschreibung 

FiguM zeigt eine VergroBerung eines Dextranaldehydvlieses aus einer 
einprozentigen Dextranaldehydlosung 

Figur 2 zeigt eine VergroBerung eines Dextranaldehydvlieses aus einer 
2 %igen Dextranaldehydlosung 

Figur 3 zeigt eine VergroBerung eines Dextranaldehydvlieses aus einer 
3,5 %igen Dextranaldehydlosung 
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Figur 4 zeigt eine VergroBerung eines Dextranaldehydvlieses aus einer 
5 %igen Dextranaldehydlosung 

Figur 5 zeigt eine VergroBerung eines Dextranaldehydvlieses aus einer 
7,5 %igen Dextranaldehydlosung 

Figur 6 zeigt die Ergebnisse eines Lee White Clotting Tests 
Figur 7 zeigt eine Leberresektion 

Figur 8 zeigt die Versiegelung nach einer Leberresektion 

Figur 9 zeigt die Traumatisierung einer Leber durch Kreuzschnitt 

Figur 10 zeigt die Stillung der traumatisierten Leber aus Figur 9 

Figuren 11 bis 14 zeigen die Verwendung des Hamostyptikums in Form 
eines Anastomosenringes 

Figur 15 zeigt das Hamostyptikum in Form eines Vlieses 

Figur 16a zeigt das Hamostyptikum in Form eines Anastomosenringes, 
Figur 1 6b zeigt eine DetailvergroBerung aus Figur 1 9a. 

Figur 17 zeigt den Einsatz einer Dextranaldehydmembran 

Figur 18 zeigt die Synthese eines Spacers 

Figur 19 zeigt die Anbindung eines Spacers 

Figur 20 zeigt die Bereitstellungsmoglichkeiten des Hamostyptikums bei 
einer Organ resektion oder Ruptur. 
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Figur 21 zeigt eine durch Kreuzschnitt traumatisierte Leber 

Figur 22 zeigt das Anmodellieren eines Hamostyptikums 

Figur 23 zeigt die traumatisierte Leber nach Versorgung mit dem Ha- 
mostyptikum 

Figur 24 zeigt einen Schnitt durch die traumatisierte Leber 



Die Figuren 1 bis 5 zeigen jeweils 100-fache VergroBerungen der 
Dextranaldehydvliesstruktur hergestellt aus Dextranaldehydldsungen der 
Konzentrationen 1 %, 2 %, 3,5 %, 5 % und 7,5 % entsprechend der 
Vliese 2 bis 6 in Tabelle 1. Mit zunehmender Konzentration der 
Dextranaldehydlosung wird die Struktur des Dextranaldehydvlieses bei 
gleicher FQIIhShe der zu lyophilisierenden L6sung deutlich dichter und 
zeigt im Bereich von 1 % bis 2 % eine faserartige Struktur. Ab einer 
Dextranaldehydkonzentration von 3,5 % bis 7,5 % sind in zunehmendem 
MaBe eine schwammartige Struktur mit rohrenfdrmigen und Kavitaten 
bildenden Strukturen zu erkennen. 

Figur 6 zeigt die Ergebnisse einer Lee White Clotting Time Studie zur 
Gerinnung einer 15 %igen wassrigen Dextranaldehydlosung und eines 
Dextranaldehydvlies (hergestellt aus 2 %iger wassriger Dextranaldehyd- 
Idsung). Sowohl fur die Dextranaldehydlosung als auch fur das Dextra- 
naldehydvlies ist das Ergebnis mit der jeweiligen Testsubstanz (schraf- 
fiert) und die parallele Kontrollreaktion ohne Testsubstanz (ohne Schraf- 
fur) dargestellt. Die Lee White Clotting Time betrug fur die 15 %ige 
Dextranaldehydlosung 5 Minuten und fur das Dextranaldehydvlies, her- 
gestellt aus 2 %iger wassriger Dextranaldehydlosung, 7,8 Minuten. Die 
Gerinnungszeit fur die Kontrollreaktionen ohne Testsubstanzen betrugen 
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in beiden Fallen 12 Minuten, so dass fur das Dextranaldehydvlies eine 
Verkurzung der Blutgerinnungszeit von ca. 30 % erzielt werden konnte. 

Figur 7 zeigt eine Leberresektion an einer Schweineleber, bei der die 
Blutversorgung durch ein Pringle-Manover und Parenchymklemme un- 
terbrochen wurde. 

Figur 8 zeigt die im Anschluss an diese Leberresektion (s. Figur 7) 
durchgefiihrte Fixierung der LebergefaBe mit Nahtmaterial und an- 
schlieBende Versiegelung der GefaBe mit dem Polyaldehydvlies. 

Figur 9 zeigt die Traumatisierung einer Schweineleber durch einen 
Kreuzschnitt von 2 x 3 cm Lange und 5 cm Tiefe bei intakter Blutversor- 
gung der Leber. 

Figur 1 0 zeigt die Versorgung des Kreuzschnittes (s. Figur 9) bei intakter 
Blutversorgung der Leber. Durch Anfeuchten eines Polyaldehydvlieses 
mittels einer befeuchteten Kompresse zur Stillung der Leberblutung. Die 
Blutung der traumatisierten Leber konnte hierbei durch das angefeuchte- 
te Vlies vollstandig zum Stillstand gebracht werden. 

Figur 11 bis Figur 14 zeigen die Verwendung des Hamostyptikums als 
Anastomosenring. Hierbei liegt das Hamostyptikum in Form eines rohr- 
formigen Teiles vor. 

Figur 1 1 zeigt einen ersten BlutgefaBabschnitt 1 mit dem zu verbinden- 
den freien Ende 8, bei dem auf die AuBenseite 4 des BlutgefaBabschnit- 
tes das rohrfOrmige Hamostyptikum 2 aufgeschoben wird, so dass es 
zum freien Ende 8 beabstandet ist. 

Figur 12 zeigt einen Querschnitt durch den ersten BlutgefaBabschnitt 1, 
Qber welchen beabstandet zum freien Ende 8 ein rohrfdrmiges Ha- 
mostyptikum 2 ubergestulpt ist. Die beiden Pfeile zeigen an, wie das 
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freie Ende 8 des ersten BlutgefaBabschnittes 1 nach auBen uber das 
rohrfdrmige Hamostyptikum 2 gestQIpt wird und dadurch die Inti- 
ma/lnnenseite 3 des Blutgefasses nach auBen gekehrt wird. 

Figur 13 und Figur 14 zeigen das von auBen uber das Ende des ersten 
Blutgefasses 1 gestulpte freie Ende 10 des zweiten BlutgefaBabschnit- 
tes 9, wobei die beiden Innenseiten 3 des ersten und zweiten BlutgefaB- 
abschnittes 1 , 9 aufeinander zu liegen kommen. Nachdem, wie in Figur 
11 und 12 dargestellt, das Hamostyptikum in Form eines Anastomosen- 
ringes 2 uber das erste GefaB 1 gezogen wurde, wird das freie Ende wie 
durch die beiden Pfeile in Figur 12 angedeutet, nach auBen uber den 
Anastomosenring 2 Qbergestulpt, so dass ein Teil des Anastomosenrin- 
ges mit dem freien Ende 8 des ersten BlutgefaBabschnittes 1 bedeckt 
und dadurch die Innenseite 3 des ersten BlutgefaBes 1 nach auBen ge- 
kehrt ist. AnschlieBend wird ein zweites BlutgefaB 9 uber das 
umgestulpte Ende des BlutgefaBes 1 gezogen und zwar so weit, dass 
das freie Ende 10 des zweiten BlutgefaBabschnittes 9 uber den vom 
freien Ende 8 des ersten BlutgefaBabschnittes 2 noch nicht bedeckten 
Teiles des Anastomosenringes 2 gefuhrt wird. Durch das Ubereinan- 
derlegen des ersten und zweiten BlutgefaBabschnittes im uberlappen- 
den Bereich ergibt sich ein Kontakt der beiden GefaBinnenseiten 
zueinander, welcher nach dem Eingriff zu einem schnellen und 
komplikationslosen Zusammenwachsen der beiden BlutgefaBabschnitte 
fCihrt und eine kompakte Ausbildung der Intima fordert. 

Figur 15 zeigt eine Aufsicht auf den Querschnitt eines dreidimensionalen 
plattenartigen Hamostyptikums in Form eines Vlieses 1 1 , welches aus 
einer Dextranaldehydlosung lyophilisiert wurde. In der Aufsicht sind die 
faserartigen Strukturen des lyophilisierten Dextranaldehyds ersichtlich, 
die ungeordnet die gesamte Flache des Hamostyptikum ausfullen. Die 
Hone des Vlieses wird hierbei durch die Fullhohe der Dextranaldehydlo- 
sung vor der Lyophilisierung bestimmt und verandert sich im Verlauf der 
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die Lyophilisierung der Dextranaldehydlosung nicht. Der Anteil an faser- 
artigem Dextranaldehyd in dieser Aufsicht zeigt deutlich den hohen An- 
teil an Hohlraumen zwischen den faserartigen Dextranaldehydstruktu- 
ren, wodurch die hohe Saugfahigkeit des Vlieses bedingt ist. 

Figur 16 zeigt das Hamostyptikum in Form eines Anastomosenrings, 
dessen Verwendung in den Figuren 11 bis 14 dargestellt ist. Figur 16a 
zeigt die Aufsicht auf den Querschnitt durch das ringformige Hamostyp- 
tikum 2. Figur 16b zeigt eine DetailvergroBerung aus Figur 16a, worin 
deutlich die faserartigen Dextranaldehydstruktur des Anastomosenrin- 
ges 2 ersichtlich ist. 

Figur 17 zeigt den Einsatz einer Dextranaldehydmembran 16 als 
Adhasionsprophylaxe an einer traumatisierten Bauchwand eines 
Kaninchens (Rabbit Side Wall Modell). 

Figur 18 zeigt die Synthese eines Spacers zum Einfugen zwischen dem 
Polymer und der Aldehydgruppenfunktion (siehe auch Beispiel ) 

Figur 19 zeigt die Anbindung eines Spacers zunachst an das Polymer 
und die anschlieBende Darstellung der Aldehydfunktion (siehe Beispiel) 

Figur 20 zeigt die Bereitstellungsmoglichkeiten des Hamostyptikums bei 
einer Organresektion oder Ruptur. 

Figur 21 zeigt eine durch Kreuzschnitt traumatisierte Leber einer Ratte. 

Figur 22 zeigt das Anmodellieren eines gepresssten Hamostyptikums 
gemass Beispiel 7 auf die traumatisierte Leber aus Abbildung 21. 

Figur 23 zeigt die traumatisierte Leber nach Versorgung und erfolgrei- 
cher Blutstillung mit dem Hamostyptikum gemass Beispiel 7. 
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Figur 24 zeigt einen histopathologischer Schnitt durch die traumatisierte 
Leber aus Abbildung 21, welche 7 Tage nach der OP entnommen wur- 
de. Dabei sind (1) Leberparenchym, (2) Bindegewebskapsel, (3) Leber- 
regenerationsgewebe, (4) Vliesmaterial, (5) auBere Bindegewebs- 
schicht. 
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Beispiele 

1. Herstellung eines Hamostyptikums in vliesartiger Form: 

Dextranaldehyd wird in bidestilliertem Wasser bei 50°C gelost. Die L6- 
sung wird in Schalen gegossen und lyophilisiert, wobei die Fullhohe der 
Schalen mit der Dextranaldehydlosung die Dicke des hamostyptischen 
Vlieses bestimmt. Es wurden Vliese aus Losungen mit unterschiedlicher 
Konzentration an Dextranaldehyd hergestellt. Das Flachengewicht der 
Vliese lasst sich durch die Konzentration und Dicke des Vlieses einstel- 
len. Aus der 0,5 %igen Dextranaldehydlosung wurde durch Lyophilisie- 
rung kein zusammenhangendes Vlies erzielt. Das Lyophilisat bestand 
aus einzelnen Bruchstucken. Mit zunehmender Konzentration an 
Dextranaldehyd wird die Struktur des faserartigen hamostyptischen Vlie- 
ses dichter (s. Figur 1 bis Figur 5). Mit zunehmender Konzentration und 
Dichte der Struktur werden immer hartere und druckstabilere Vliese er- 
zielt, die dabei an Elastizitat verlieren. 



Tabelle 1 : Variation der Dextranaldehydkonzentration 



Vliesnummer 


Konzentration 


Fullhohe 


Vliesdlcke (cm) 


Flachengewicht 




der Aus- 


der 




(g/m 2 ) 




gangslosung 


Schalen 








(w/v) 


(cm) 






1 


0,5 % 


0,6 


Nicht bestimm- 
bar, Einzelne 
Bruchstiicke 


Nicht bestimm- 
bar 


2 


1 % 


0,6 


UngleichmaBige 
Dicke 


59 


3 


2% 


0,6 


0,6 


140 


4 


3,5 % 


0,6 


0,6 


240 


5 


5 % 


0,6 


0,6 


340 


6 


7,5 % 


0,6 


0,6 


527 
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2. Lee White-Gerinnungstest: 

Mit Hilfe des Lee White-Gerinnungstests wurden folgende Testmuster 
auf ihre hSmostyptischen Eigenschaften untersucht: 15 %ige wassrige 
Dextranaldehydlosung und Dextranaldehydvlies (hergestellt aus 2 %iger 
wassriger Losung). 

Das von einem Hund frisch entnommene Blut wird auf drei Testrohrchen 
verteilt, in welche ca. 0,5 g der Testsubstanz eingewogen wurden. Die 
Rohrchen werden bei 37 °C gelagert. 3 Minuten nach Entnahme des 
Blutes wird das erste Rohrchen aus dem Heizblock entnommen, um 90° 
gedreht und in den Heizblock zurOckgestellt. Im Abstand von 30 Sekun- 
den wird der Vorgang wiederholt und die Zeit bis zur Blutgerinnung ge- 
messen. Nachdem das Blut im ersfen Rohrchen geronnen ist, wird das 
nachste Rohrchen uberpruft. Als Lee White Clotting Time wird die Zeit 
definiert, bei welcher das Blut in alien drei Rohrchen geronnen ist. Als 
Kontrolle wird parallel die Lee White Clotting Time des Blutes ohne 
Testsubstanz bestimmt. Das Ergebnis ist in Figur 6 graphisch dargestellt 
und zeigt neben der Lee White Clotting Time fur die jeweilige Testsub- 
stanz die Lee White Clotting Time der Kontrolle. 

Die Dextranaldehydlosung sowie das Dextranaldehydvlies verkurzen 
eindeutig die Lee White Gerinnungszeit und zeigen damit die erwartete 
hamostyptische Wirkung, wobei die reine Dextranaldehydlosung durch 
die hohere Konzentration und schnellere Verteilung besonders stark die 
Blutgerinnung beeinflusst. Mit dem Dextranaldehydvlies aus der 2 %igen 
wassrigen Dextranaldehydlosung konnte die Zeit bis zur Gerinnung des 
Blutes um ca. 33 % im Vergleich zur Kontrollreaktion ohne Testsubstanz 
verringert werden. 
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3. Tierversuch am Schwein (Leber) zur Wirksamkeit des hamostypti- 
schen Vlieses: 

Die Wirksamkeit des hamostyptischen Vlies zur Stillung von starken Pa- 
renchymblutungen wurde anhand eines Versuchs am Schwein ermittelt. 
Das hamostyptische Vlies wurde zur Stillung und Versorgung von Leber- 
resektionen und Kreuzschnitten an der Leber eingesetzt. 

a) Leberresektionen 

Die Blutversorgung der Leber wurde vor der Resektion temporar durch 
das Pringle-Manover unterbrochen, bei welchem die GefaBe im Liga- 
mentum hepatoduodenale abgeklemmt werden. Die GefaBe im zu rese- 
zierenden Leberlappen wurden mit einer Parenchymklemme abge- 
klemmt und anschlieBend die Resektion mittels monopolarer Kauterisa- 
tion (HF-Chirurgie) durchgefuhrt (Figur 7). 

Die voluminosen BlutgefaBe wurden mittels Nahtmaterial fixiert und die 
Wundflache mit einem feuchten Vlies abgedeckt. Nach Freigabe des 
Blutflusses war die Wunde ausreichend versorgt und es traten keine 
Nachblutungen auf (Figur 8). 

b) Kreuzschnitt 

Die Leberoberflache wurde mittels Kreuzschnitte (3 cm lang, 0,5 cm tief, 
Figur 9) traumatisiert. Im Gegensatz zu den Resektionen wurde die 
Blutversorgung der Leber wahrend der Traumatisierung nicht unterbro- 
chen. 

Das Vlies (aus 2 %iger Dextranaldehydlosung lyophilisiert) wurde in tro- 
ckenem Zustand auf die Schnittwunde gelegt und mit leichtem Druck 
mittels einer feuchten Kompresse auf die Wunde moduliert Die Blutung 
kam zum Stillstand und die Wunde war ausreichend versorgt (Figur 10). 
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4. Synthese des Spacers zwischen Polymer und Aidehydfunktion (Figur 
18) 

Der Spacer wird ausgehend von einem n-Carboxyalkylaldehyd 17 syn- 
thetisiert. Zum Schutz der Aldehydgruppe wird 17 in einem Uberschuss 
an Ethylenglykol 18 gelost und in das entsprechende Acetal 19 unter 
Ruckfluss uberfuhrt. Die Acetalisierung erfolgt in saurem Milieu, als Ka- 
talysator konnen p-Toluolsulfonsaure oder 85 %ige Phosphorsaure ein- 
gesetzt werden. Auf Grund der Gleichgewichtsreaktion kann das Acetal 
nach Anbindung des Spacers an das Polymer wieder in das Aldehyd 
ubergefuhrt werden. Im Neutralen und Alkalischen sind die Acetale sta- 
bil. Die Uberfuhrung der Carboxygruppe in einen aktiven Ester 21 erfolgt 
in wasserfreiem DMSO mittels Dicyclohexylcarbodiimid (DCC) und N- 
Hydroxysuccinimid 20 bei Raumtemperatur und pH7. Alternativ ist die 
Umwandlung der Carboxygruppe mit Thionylhalogeniden (SOCI 2 oder 
SOBr 2 ) in ein Saurechlorid moglich. 

5. Anbindung des Spacers an das Polymer und Darstellung der Aidehyd- 
funktion (Figur 19) 

Die Anbindung des Spacers 21a in Form eines aktivierten Esters oder 
eines Saurechlorids an das Polymer 22 wird wiederum in trockenem 
DMSO unter Abspaltung von N-Hydroxysuccinimid oder des Halogenids 
durchgefuhrt. Die Ausbeute kann durch Zugabe einer Base (z.B. Pyridin) 
erhoht werden. Im letzten Schritt wird Ethylenglykol 18 im Sauren ab- 
gespalten, die Aldehydgruppe regeneriert und das Polymer mit Spacer 
und Aidehydfunktion 24 dargestellt. 
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6. Zusammensetzung eines Hamostyptikums mit Vernetzer und Weich- 
macher 

Zusammensetzung 1 : C 0/70 

70 ml Losung: Dextranaldehyd (DA), Chitosan und Glycerin 

molares Verhaltnis: Aldehydgruppe (im DA) zu Aminogruppe (Chitosan) 28 : 1 

molares Verhaltnis: Aldehydgruppe (im DA) zu Glycerin 10:1 

In 35 ml bidestilliertem Wasser werden 1,17 g DA (3,34% w/v) und 0,17 g Gly- 
cerin (0,49% w/v) geldst. Parallel hierzu werden 0,15 g (0,432% w/v) Protasan 
UP 213 CI® (FMC-BioPolymer AS Oslo; Norwegen, Chitosansalz mit Chlorid 
als Gegenion) in 35 ml bidestilliertem Wasser geldst. Die beiden Ldsungen 
werden vereinigt (70 ml), geschuttelt, auf Lyophilisationsschalen (150 x 110 
mm) gegossen und abschlieBend lyophilisiert. Die Dicke der Vliese nach der 
Lyophilisation betragt 3,5 mm. Zur Verbesserung der Elastizitat werden die 
Vliese mittels einer Pressvorrichtung auf eine Dicke von 0,3-0,4 mm gepresst. 

7. Zusammensetzung eines Hamostyptikums mit Vernetzer, Weichma- 
cher und Zusatz zur Verbesserung der Saugkraft 

Zusammensetzung 2: C 5/70 

70 ml Losung: Dextranaldehyd (DA), Chitosan, Glycerin und Carboymethycellu- 
lose (CMC) 

molares Verhaltnis: Aldehydgruppe (im DA) zu Aminogruppe (Chitosan) 28 : 1 
molares Verhaltnis: Aldehydgruppe (im DA) zu Glycerin 10:1 
molares Verhaltnis Aldehydgruppe (im DA) zu Monomer-CMC-Einheit 1000 : 5 

In 32,8 ml bidestilliertem Wasser werden 1,17 g DA (3,56% w/v) und 0,17 g 
Glycerin (0,52% w/v) gelost. Parallel hierzu werden 0,15 g (0,432% w/v) Prota- 
san UP 213 CI® in 35 ml und 22 mg CMC (1% w/v) in 2,2 ml bidestilliertem 
Wasser gelost. Die Ldsungen werden vereinigt (70 ml), geschuttelt, auf Lyophi- 
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lisationsschalen (150 x 110 mm) gegossen und abschlieBend lyophilisiert. Die 
Dicke der Vliese nach der Lyophilisation betragt 3,5 mm. Zur Verbesserung der 
Elastizitat werden die Vliese mittels einer Pressvorrichtung auf eine Dicke von 
0,3-0,4 mm gepresst. 



8. Eigenschaften und Anwendung im tierversuch der Vliese C 0/70 und C 5/70 



Der Quellungsgrad der Vliese wird wie folgt bestimmt: 

Die Vliese werden im gepressten und ungepressten Zustand auf eine GroBe 
von 20 x 20 mm zugeschnitten, ihr Trockengewicht (W tr ) bestimmt und in 1 00 ml 
Sorensen Pufferlosung (pH 7,4) fur 5 s getaucht. Nach einer Abtropfzeit von 10 
Sekunden wird das Nassgewicht (W aq ) bestimmt. Der Quellungsgrad lasst sich 
nach folgender Formel berechnen. 

w —W 
Q[%]= aq ' r xl00 



Tabelle 2: Quellungsgrade der Vliese C 0/70 und C 5/70 in gepresstem und 



ungepressten Zustand 



Produkt 


Quellungsgrad 


C 0/70 ungepresst 


2901 % 


C 0/70 gepresst 


1688% 


C 5/70 ungepresst 


4124% 


C 5/70 gepresst 


1946% 



CMC verbessert die Saugkraft der Vliese und erleichtert somit das Anmodellie- 
ren wahrend der OP. Durch das Pressen nimmt der Quellungsgrad in Wasser 
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etwas ab, jedoch ist er mit 1700-2000 % immer noch sehr hoch und zur Blutstil- 
lung stark durchbluteter Gewebe ausreichend. 

Die Wirksamkeit der gepressten Vliese C 0/70 und C 5/70 wurde anhand der 
Stillung von diffusen Parenchymblutungen an Ratten uberpriift und mit der 
Wirksamkeit von Lyostypt® (Kollagenvliese B/Braun Aesculap Tuttlingen) ver- 
glichen. 

Die Traumatisierung der Leber erfolgte mittels einer 1 ,5 cm langen und 0,3 cm 
tiefen Kreuzinzision (Abb. 21). Die Polysaccharidvliese wurden in trockenem 
Zustand auf die Wunde aufgelegt und mit Hilfe einer in physiologischer Koch- 
salzlosung getrankten Kompresse auf das Gewebe modelliert (Abb. 23). Ly- 
ostypt wurde (gemaB Gebrauchanweisung) trocken mit manuellem Druck auf 
die Wunde aufgelegt. Alle drei Prufgegenstande hafteten sehr gut auf dem Ge- 
webe und lieBen sich nicht mehr durch den Operateur verschieben (Abb. 23). 
Ein Vergleich der Zeit vom Auflegen des Prufgegenstandes bis zur Stillung der 
Blutung bestatigt (vgl. Tabelle 3) die hohe Effektivitat der Polysaccharidvliese. 
Alle insgesamt 27 Tiere (9 Tiere je Produkt) uberlebten die OP. Spatestens 4 
Tage nach der OP zeigten alle Tiere normales Verhalten. 
Die Sektionsbefunde nach 7, 14 bzw. 21 Tagen weisen einen guten Heilungs- 
verlauf der Wunde bei alien Tieren auf. Die Prufgegenstande deckten das 
Trauma ab. Bei den Polysaccharidvliesen traten im Gegensatz zu Lyostypt kei- 
ne Verklebungen der Leberlappen auf, so dass diese auch unerwQnschten Ad- 
hasionen vorbeugen. Nach 14 Tagen waren GefaBeinsprossungen in den Poly- 
saccharidvliesen zu erkennen. 

Die makroskopischen Sektionsbefunde wurden durch histopathologische Unter- 
suchungen bestatigt (Abb. 24). Bereits 7 Tagen p. o. wanderten bindegewebige 
Zellschichten in die Polysaccharidvliese ein. Der Wundspalt war sehr gut ver- 
heilt, neues Leberregenerationsgewebe bildete sich bereits innerhalb der ersten 
7 Tage. 
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Tabelle 3: Vergleich der Zeiten vom Auflegen der Hamostyptika bis zur Stil- 
lung der Blutung (jeweils 9 Versuchstiere pro Produkt). 



Produkt 


Zeit bis zur Blutstillung 


C5/70 


32 s 


CO/70 


38 s 


Lyostypt® 


62 s 
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Patentanspruche 

1 . An menschlichem oder tierischem Gewebe selbsthaftendes resorbierba- 
res Hamostyptikum, im wesentlichen aus mindestens einem, freie Alde- 
hydgruppen tragenden Polymer, dessen Aldehydgruppen mit nukleophi- 
len Gruppen des Gewebes zu reagieren vermogen, wobei das Ha- 
mostyptikum in fester pordser und saugfahiger Form vorliegt. 

2. Hamostyptikum nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB es in 
Form eines dreidimensionalen Korpers, insbesondere einer Platte, vor- 
liegt. 

3. Hamostyptikum nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB 
es in Form eines, insbesondere dreidimensionalen, Vlieses vorliegt. 

4. Hamostyptikum nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB 
es in Form eines offenporigen Schaumes vorliegt. 

5. Hamostyptikum nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB es in 
Form eines Granulats oder Pulvers aus saugfahigen Partikeln vorliegt. 

6. Hamostyptikum nach einem der vorhergehenden Anspmche, dadurch 
gekennzeichnet, daB das Polymer, vorzugsweise das ganze Hamostypti- 
kum, wasserloslich ist. 

7. Hamostyptikum nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, daB es sich bei dem Aldehydgruppen tragenden Poly- 
mer urn ein oxidiertes, insbesondere bioabsorbierbares, Polysaccharid, 
handelt. 

8. Hamostyptikum nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daB es sich 
bei dem oxidierten Polysaccharid urn eines aus der Gruppe bestehend 
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aus Starke, Cellulose, Agar, Dextran, Xanthan, Heparin, Hyaluronsaure, 
Alginsaure und Chrondoitinsulfat, vorzugsweise um Dextranpolyaldehyd, 
handelt. 

9. Hamostyptikum nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, daB der Anteil an zum Aldehyd oxidierten Glucoseein- 
heiten im Dextranpolyaldehyd mindestens 20 %, vorzugsweise 35 % bis 
100 %, insbesondere 60 % bis 80 %, betragt. 

10. Hamostyptikum nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, daB es sich bei dem Aldehydgruppen tragenden Poly- 
mer um ein, insbesondere verzweigtes, Polyethylenglykol mit mindestens 
3 entstandigen Aldehydgruppen handelt. 

11. Hamostyptikum nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, daB es sich bei dem Aldehydgruppen tragenden Poly- 
mer um einen, insbesondere verzweigten, Polyvinylalkohol mit mindes- 
tens 3 entstandigen Aldehydgruppen handelt. 

12. Hamostyptikum nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dass es durch Lyophilisierung einer Losung des min- 
destens einen Polymers erhaltlich ist. 

13. Hamostyptikum nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dass es aus einer 0,5 - 20 %igen, vorzugsweise 1-15 
%igen, insbesondere 1-10 %igen, bevorzugt 2 %igen, Losung des min- 
destens einen Polymers erhaltlich ist. 

14. Hamostyptikum nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dass es aufgrund seines hydrophilen Charakters und 
seiner Porositat mindestens das 30fache seines Gewichtes an Flussig- 
keit aufzunehmen vermag. 
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15. Hamostyptikum nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dass es teilweise mit einem Vernetzungsmittel vernetzt 
ist. 

16. Hamostyptikum nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, dass es 
sich bei dem Vernetzungsmittel urn mindestens eines aus der Gruppe 
bestehend aus Chitosan, bi- oder multifunktionellen Aminen, bi- Oder 
multifunktionellen Molekulen mit -SH und -NH 2 Gruppen und bi- oder 
multifunktionellen Thiolen, vorzugsweise urn Chitosan, handeit. 

17. Hamostyptikum nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dass es mindestens einen Zusatz zur Erhohung der 
Saugkraft enthalt. 

18. Hamostyptikum nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet, dass es 
sich bei dem Mittel zur ErhShung der Saugkraft urn Carboxymethylcellu- 
lose (CMC) handeit. 

19. Hamostyptikum nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dass es eine mindestens einseitig strukturierte Oberfla- 
che ausweist. 

20. Verfahren zur Herstellung eines Hamostyptikums gemass den Ansprii- 
chen 1 bis 19, dadurch gekennzeichnet, dass mindestens ein sich in L6- 
sung befindliches und/oder sich im Gelzustand befindliches Polymer, 
vorzugsweise Polysaccharid, insbesondere Dextranpolyaldehyd, mittels 
Lyophilisation in eine teste trockene Form QberfQhrt wird. 

21. Bereitstellung des Hamostyptikums nach einem der Anspruche 1 bis 19 
fur eine vorzugsweise innere Anwendung in einem Organismus, insbe- 
sondere in Wunden. 
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22. Bereitstellung des Hamostyptikums nach einem der Anspruche 1 bis 19 
fur den Wundverschluss vorzugsweise innerer Wunden. 

23. Bereitstellung des Hamostyptikums nach einem der Anspruche 1 bis 19 
zur Blutstillung bei einer Organresektion oder -ruptur. 

24. Bereitstellung des Hamostyptikums nach einem der Anspruche 1 bis 19 
in Form eines Ringes fur Anastomosen. 

25. Bereitstellung eines an menschlichem oder tierischem Gewebe selbst- 
haftenden resorbierbaren Hamostyptikums, im wesentlichen aus mindes- 
tens einem, freie Aldehydgruppen tragenden Polymer, dessen Alde- 
hydgruppen mit Aminogruppen des Gewebes zu reagieren vermogen, 
wobei das Hamostyptikum in feuchter, insbesondere flussiger oder gelar- 
tiger Form vorliegt. 
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Figur 1 
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Figur 2 
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Figur 3 
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Figur 4 
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Figur 5 




WO 2004/091677 



6/20 



PCT/EP2004/003850 



Figur 6 
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Figur 7 
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Figur 8 
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Figur 9 
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Figur 10 
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Figur 17 
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Figur 18 
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Figur 19 
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Figur 20 



Bereitstellungsbeispiele fur Organresektionen Oder - rupfuren 



Milz 

© Milzrisse 

® Splenektomie 

© Milzzysten 

Leber 

• Traumatische Rupturen 

• Lebertumor 

• Lebermetastasen 

• Leberresektionen 

Bauchspeicheldruse 

• Traumatische Rupturen 

• Nesidioplastome 

• Behnadlung vonPseudo- 
zysten 

• Ausschabung von Tumo- 
ren 



Darm 

o Insuffiziente Anastomosen 

• Darmplikaturen 

Lunge 

• Traumatische Rupturen 

• Tumor/ Metastasen 

• Lungenresektionen 

• Pleurodese 

Laparoskopie/Minimal invasive 
Chirurgie 

• Ovarialzysten 

Prostata 

• Prostatektomie 

• Prostatatumor 



Niere 

• Traumatische Rupturen 

• Ausschabung von Tumo- 
ren 

• Nephrektomie 
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Figur 21 
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Figur 22 
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Figur 23 
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Figur 24 
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